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StreSzczenie
W ciągu ostatniej dekady poczyniono znaczące postępy w poznaniu patogenezy molekularnej czerniaków skóry. 
Obecnie wiadomo, że mutacje w onkogenie BRAF odgrywają podstawową rolę jako zwalidowany cel molekularny dla 
leczenia ukierunkowanego tego nowotworu. Na podstawie kilku badań potwierdzono, że skuteczne leczenie w grupie 
chorych na zaawansowane czerniaki z obecnością mutacji BRAF obejmuje zastosowanie inhibitora BRAF i MEK, 
a obecnie zarejestrowane i refundowane w Polsce są dwie takie terapie skojarzone: wemurafenib z kobimetynibem 
i dabrafenib z trametynibem. Mediana przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS) przekracza rok, a przeżycia 
całkowitego (OS) wynosi około 2 lat. Obecnie opcję terapeutyczną w pierwszej linii leczenia czerniaka BRAF-do-
datniego stanowi również immunoterapia za pomocą przeciwciał anty-PD-1 (leczenie skojarzone inhibitorami PD-1/ 
/CTLA-4 również może stanowić opcję terapii w specyficznych grupach chorych, choć nierefundowaną w Polsce).
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ABStrAct
The past decade has seen significant advances in the understanding of molecular pathogenesis of cutaneous 
melanoma. Currently, mutations of BRAF oncogene have been a well established and powerful predictive role as 
validated target in recently developed molecular targeted therapy for melanoma. It has been proven in a number 
of studies that the effective treatment for this group of patients consists of the combination of a BRAF inhibitor 
and MEK inhibitor, two such combinations are currently registered and reimbursed in Poland — vemurafenib and 
cobimetinib, dabrafenib and trametinib. Median progression-free survival (PFS) exceeds one year for BRAF and 
MEK combined therapy, and overall survival (OS) reaches approximately 2 years. Currently, the first line therapeutic 
option for BRAF-mutated advanced melanoma include also immunotherapy with anti-PD-1 antibodies (combination 
of PD-1/CTLA-4 blockers can be an option in a specific group of patients, although not reimbursed in Poland). 
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Leczenie czerniaków BRAF+ w świetle 
obowiązujących programów lekowych
Treatment of BRAF+ melanoma in the light of current drug programs
Wstęp
Czerniaki są w Polsce nowotworami o największej dy-
namice wzrostu liczby zachorowań: w latach 1982–2012 
liczba zachorowań zwiększyła się niemal trzykrotnie. 
Standaryzowane współczynniki umieralności osiągają 
wartości około 2,33/100 tys. u mężczyzn i 1,53/100 tys. 
u kobiet (co odpowiada w ostatnich latach ok. 7,6 tys. 
i 6,35 tys. zgonów z powodu czerniaka); liczba zachoro-
wań w 2014 roku u kobiet przekraczała 1,6 tys. nowych 
przypadków, a u mężczyzn wynosiła około 1,5 tys. [1–3]. 
Obecnie wiadomo, że określone podtypy czernia-
ków są związane ze specyficznymi mutacjami. Mutacje 
BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog 
B1) występują u 40–60% chorych na czerniaka skóry, 
a mutacje NRAS (neuroblastoma RAS viral [v-ras] onco-
gene homolog) — u 10–20%. W większości przypadków 
występowanie tych mutacji wzajemnie się wyklucza. 
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W komórkach większości czerniaków obserwuje się 
nadaktywność szlaku RAS/RAF/MEK/ERK przekazu-
jącego sygnały z receptorów dla czynników wzrostu, co 
odgrywa główną rolę w regulacji proliferacji komórko-
wej, inwazji nowotworu i przeżyciu jego komórek [4–9]. 
Najczęściej wynika to z obecności mutacji aktywujących 
poszczególne składowe tego szlaku, w ponad połowie 
czerniaków — genu BRAF [5, 6]. Najczęstsza mutacja 
BRAF — p.V600E (74–90%) — jest punktową mutacją 
typu zmiany sensu spowodowaną substytucją waliny 
(V) przez kwas glutaminowy (E) w pozycji 600 egzonu 
15 (1799) [5, 10–13]. Substytucja V600E prowadzi do 
pięćsetkrotnego zwiększenia aktywności kinazy BRAF 
w porównaniu z prawidłowym (wild-type) BRAF [12]. 
Stwierdza się ją głównie w czerniakach skóry powstają-
cych w miejscach nienarażonych na przewlekłe działanie 
promieni słonecznych (NCSD, non chronic sun damage) 
[7] i występujących w młodszym wieku, jak również w du-
żym odsetku łagodnych znamion barwnikowych skóry. 
Substytucja V600E występuje jedynie w 10% czerniaków 
powstających na błonach śluzowych i miejscach narażo-
nych na ciągłe działanie promieni słonecznych (CSD, 
chronic sun damaged). Nie stwierdza się jej natomiast 
w czerniakach gałki ocznej. 
Rzadziej występująca (16–29%) mutacja p.V600K 
charakteryzuje się substytucją waliny (V) przez lizynę 
(K) [15–17]. BRAF V600E powoduje konstytutywną 
aktywację szlaku sygnałowego ERK, czego rezultatem 
są stymulacja proliferacji komórek i przyrost masy guza. 
BRAF V600E ma również wpływ na neoangiogenezę 
guza poprzez stymulację sekrecji czynnika wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial 
growth factor) [18]. Bez wątpienia zmutowany BRAF jest 
istotny w procesie powstawania czerniaka, ale obecność 
samej mutacji BRAF V600E nie jest wystarczająca do 
transformacji melanocytów w kierunku nowotworu 
złośliwego [19, 20]. Warto podkreślić fakt, że mutacja 
BRAF występuje w większości łagodnych znamion barw-
nikowych (do 80%) [21, 22], które jednak w rzadkich 
przypadkach ulegają zezłośliwieniu. W procesie rozwoju 
czerniaka niezbędne są więc dodatkowe zaburzenia 
molekularne [22, 23]. Dokładne poznanie roli mutacji 
BRAF w patogenezie czerniaka miało silny wpływ na 
rozwój dalszych badań nad lekami ukierunkowanymi 
molekularnie. Pierwszym skutecznym lekiem ukierun-
kowanym molekularnie u chorych na zaawansowane 
czerniaki z obecnością mutacji BRAF był wemurafenib; 
obecnie stosuje się rutynowo inhibitory BRAF w sko-
jarzeniu z inhibitorami MEK — leki te są aktualnie 
badane w leczeniu uzupełniającym oraz w skojarzeniu 
lub sekwencyjnie z immunoterapią.
U chorych z uogólnionym (pierwotnie lub wtórnie) 
czerniakiem skóry obowiązkowe jest zbadanie obecności 
mutacji genu BRAF w materiale utrwalonym (a także 
może być uzasadnione w sytuacji dużego ryzyka nawrotu 
choroby — stopień IIIB, IIIC i IIID); opcjonalnie bada 
się również geny KIT oraz NRAS. Nie ma konieczności 
dodatkowego pobierania materiału w celu weryfikacji 
obecności zaburzeń molekularnych z ognisk przerzu-
towych [2, 24].
Przełomowe w leczeniu uogólnionych czerniaków 
jest ostatnie pięciolecie, co wiąże się z rozwojem za-
równo leczenia ukierunkowanego molekularnie, jak 
i immunoterapii [1, 2, 24, 25]. Nowe terapie wprowa-
dzone do codziennej praktyki klinicznej sprawiły, że 
obecnie sposób postępowania w przypadku stwierdze-
nia nieresekcyjnego przerzutowego czerniaka skóry 
ma niewiele wspólnego z praktyką kliniczną sprzed 
5 lat. W ostatnich 5 latach w Europie zarejestrowano: 
wemurafenib, dabrafenib, trametynib, kobimetynib, 
ipilimumab, niwolumab i pembrolizumab oraz talimo-
gene laherparepvec (T-VEC) [1, 2, 24, 25]. W Polsce 
w ramach programów lekowych dostępnych jest obecnie 
7 nowych terapii: wemurafenib z kobimetynibem, da-
brafenib z trametynibem, ipilimumab, pembrolizumab 
i niwolumab. Niestety ich pełne wskazania refundacyjne 
odbiegają nadal od tych stosowanych w krajach Europy 
Zachodniej i Stanach Zjednoczonych.
Obecnie podstawę leczenia systemowego stanowią 
leczenie skojarzone lekami ukierunkowanymi moleku-
larnie i immunoterapia. Co więcej, najnowsze dane dają 
nadzieję również na postęp w leczeniu uzupełniającym 
u chorych o dużym ryzyku nawrotu choroby. 
Leczenie ukierunkowane molekularnie
Wyniki badań II i III fazy wykazały medianę 
przeżyć u chorych na uogólnione czerniaki leczonych 
wemurafenibem lub darafenibem na poziomie 13–18 
miesięcy (podobne wyniki uzyskano w grupie ok. 180 
chorych leczonych w naszym kraju wemurafenibem 
w ramach rutynowej praktyki klinicznej), co znacznie 
przewyższa obserwowane wcześniej przeżycia w tej 
grupie chorych [1]. 
W badaniu coBRIM, w którym zastosowano wemu-
rafenib lub wemurafenib z kobimetynibem, potwierdzo-
no, że u chorych na przerzutowe czerniaki z obecnością 
mutacji BRAF zastosowanie kombinacji inhibitora 
BRAF i MEK przynosi lepsze efekty niż monoterapia 
inhibitorem BRAF bez zwiększenia toksyczności: prze-
życie wolne od progresji choroby (PFS, progression-free 
survival) wynosiło odpowiednio 7,20 vs. 12,3 miesiąca 
(HR 95% CI: 0,58), a całkowite odpowiedzi (CR, 
complete response) otrzymano odpowiednio u 10,5% 
oraz 15,8%. Mediana przeżyć całkowitych (OS, overall 
survival) wyniosła 22,3 miesiąca dla leczenia skojarzo-
nego w porównaniu z 17,4 miesiąca dla monoterapii 
(p = 0,005) [26]. Odległe wyniki badania fazy 1b BRIM7 
nad zastosowaniem leczenia skojarzonego wemurafe-
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nibem i kobimetynibem u osób leczonych (V-PD) lub 
nieleczonych (BRAFi-naive) wcześniej wemurafenibem 
potwierdziły medianę PFS w grupie BRAFi-naive na po-
ziomie 13,8 miesiąca oraz medianę OS — 31,2 miesiąca 
(odsetek 3-letnich OS wyniósł 37%) [27]. 
Najnowsze wyniki badań (COMBI-d i COMBI-v) 
wykazały, że mediana OS przy tych kombinacjach 
leków wydłużyła się do około 25 miesięcy (czyli ok. 2 
lat), a jeszcze 3 lata temu wynosiła 6 miesięcy. Odsetek 
dwuletnich OS przy zastosowaniu łącznie dabrafenibu 
i trametynibu wyniósł 51%, a przy stosowaniu tylko 
pojedynczego leku jest około 10% mniejszy. Mediana 
czasu do progresji choroby w grupie chorych leczonych 
dabrafenibem oraz trametynibem wynosiła 11 miesięcy 
i była znamiennie wyższa niż w przypadku dabrafenibu 
stosowanego samodzielnie — 8,8 miesiąca. Obiek-
tywne odpowiedzi (odpowiedź częściowa i całkowita) 
wynosiły odpowiednio 70% w porównaniu z 50%. 
Zaktualizowane wyniki badania COMBI-d były na-
stępujące: odsetek 3-letnich OS wyniósł 44% w grupie 
chorych leczonych dabrafenibm z trametynibem oraz 
32% w grupie otrzymującej monoterapię dabrafeni-
bem. Trzyletnie przeżycia wolne od progresji choroby 
(PFS) wyniosły odpowiednio 22% i 12% [28–30]. 
Najlepsze wyniki osiągnięto u chorych z prawidłowym 
poziomem dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate 
dehydrogenase) i nie więcej niż z 3 ogniskami prze-
rzutowymi choroby. Skojarzenie nowych inhibitorów 
BRAF (enkorafenibu, ENCO) i MEK (binimetynibu, 
BINI) oceniono również w badaniu fazy Ib/II w gru-
pie chorych na zaawansowane czerniaki z obecnością 
mutacji BRAFV600. Odsetek potwierdzonych odpo-
wiedzi wyniósł 72–78%. Mediana przeżyć wolnych od 
progresji w grupie chorych z podwyższoną aktywnością 
LDH wyniosła 6,8 miesiąca, a w grupie z prawidłowymi 
wartościami LDH — 20 miesięcy. Tolerancja leczenia 
była dobra; podobne wyniki uzyskano w badaniu III 
fazy [31]. 
Nową opcją w leczeniu ukierunkowanym moleku-
larnie jest powrót do terapii skojarzonej inhibitorami 
BRAF i MEK po wcześniejszym ich odstawieniu z po-
wodu progresji. W badaniu II fazy wykazano, że u 8 
z 25 chorych (32%) uzyskano przy ponownym wdroże-
niu leczenia dabrafenibem i trametynibem częściową 
remisję choroby, a u kolejnych 40% stabilizację, przy 
czym mediana PFS na tzw. rechallenge wyniosła 4,9 mie-
siąca. W 2017 roku podczas kongresu ASCO analizie 
poddano 116 chorych na zaawansowanego czerniaka, 
którzy otrzymywali leczenie z inhibitorem BRAF i po 
przerwie w terapii (z powodu progresji) ponownie otrzy-
mali leczenie inhibitorem BRAF +/– MEK. Mediana 
czasu trwania leczenia inhibitorem iBRAF +/– iMEK 
wyniosła 9,4 miesiąca za pierwszym razem oraz 7,7 
miesiąca przy powrocie do leczenia ukierunkowanego 
molekularnie. Po powrocie do leczenia inhibitorem 
iBRAF +/– iMEK odsetek odpowiedzi wyniósł 43%: 
całkowite odpowiedzi (CR) — 3%, częściowe odpowie-
dzi (PR) — 39%; stabilizacja choroby — 24%, progresja 
choroby (PD) — 30%, brak danych — 4%. Mediana 
przeżycia całkowitego od rozpoczęcia ponownego le-
czenia wyniosła 9,8 miesiąca [32, 33].
Podsumowanie wyników terapii ukierunkowanej 
molekularnie u chorych na zaawansowane czerniaki 
z obecnością mutacji BRAF przedstawiono w tabeli 1. 
Wstępne wyniki analizy polskich programów leko-
wych w terapii zaawansowanego czerniaka z obecnością 
mutacji BRAF za pomocą wemurafenibu z kobimetyni-
bem lub dabrafenibem z trametynibem przedstawione 
na Warsaw Skin Cancer Conference w 2017 roku wskazują 
na odsetek przeżyć całkowitych rocznych około 70%, co 
jest porównywalne z wynikami uzyskiwanymi z badań 
klinicznych, oraz brak różnic w OS między leczeniem 
skojarzonym wemurafenibem z kobimetynibem a da-
brafenibem z trametynibem [34].
Zastosowanie leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie z inhibitorami BRAF i MEK w leczeniu uzupeł-
niającym po resekcji przerzutów do węzłów chłonnych 
przyczynia się do poprawy przeżyć wolnych od nawrotu 
choroby i przeżyć całkowitych, ale ostateczne ich miejsce 
w terapii adjuwantowej wymaga oceny pełnych wyników 
badan klinicznych [35].
Immunoterapia 
Immunoterapia nieswoista (głównie za pomocą prze-
ciwciał monoklonalnych anty-CTLA-4 — ipilimumabu 
oraz anty-PD-1 — niwolumabu i pembrolizumabu) 
doprowadziła również do istotnej poprawy wyników 
leczenia chorych na uogólnione czerniaki. Nie ma osta-
tecznych danych dotyczących sekwencji stosowania im-
munoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie 
u chorych na czerniaki z obecnością mutacji BRAF, choć 
aktywność inhibitorów BRAF jest zachowana również 
po immunoterapii, a immunoterapii (anty-PD-1) — po 
leczeniu inhibitorami.
Obecnie ciężar leczenia zaawansowanych czer-
niaków z zastosowaniem immunoterapii przesunął 
się w kierunku leczenia przeciwciałami anty-PD-1 
(niwolumabem lub pembrolizumabem), działającymi 
na punkty kontrolne układu immunologicznego (jak 
receptor PD-1 i jego ligand PD-L1) i stymulującymi 
czynność limfocytów T głównie poprzez blokowanie ne-
gatywnych cząsteczek sygnałowych dla ich aktywacji, lub 
wdrożenia leczenia skojarzonego za pomocą przeciwciał 
anty-CTLA-4 i anty-PD-1 (przy uwzględnieniu większej 
toksyczności i kosztów tej kombinacji lekowej). Prepara-
ty te wykazały w warunkach klinicznych w monoterapii 
lub w kombinacji z ipilimumabem długotrwałą korzyść 
kliniczną u części chorych na zaawansowane czerniaki 
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Tabela 1. Zarejestrowane leki ukierunkowane molekularnie stosowane w ramach programów lekowych w Polsce 
w leczeniu chorych na zaawansowane czerniaki z obecnością mutacji BRAF














Mediana OS: 17 miesięcy (22,3 mies. 
dla leczenia skojarzonego) 
Mediana PFS: 5,3–7,2 miesiąca  
(12,3 mies. dla leczenia skojarzonego 
z kobimetynibem); ORR — 48%
Mediana czasu do uzyskania 
odpowiedzi: 1,4 miesiąca
Typowe działania niepożądane: 
bóle stawów, wysypka, zmęczenie, 
nadwrażliwość na światło, rozwinięcie 
raka kolczystokomórkowego skóry lub 
rogowiaka kolczystokomórkowego 
(zdarzenia niepożądane związane ze skórą 
występują istotnie rzadziej przy skojarzeniu 
z kobimetynibem). Szybkie uzyskanie 
odpowiedzi. Wykazana aktywność 











Mediana OS: 18,2 miesiąca (25,1–25,6 
mies. w skojarzeniu z trametynibem); 
2-letnie OS (w leczeniu skojarzonym): 
51–52%, 3-letnie OS: 44%
Mediana PFS: 5,1–8,8 miesiąca 
w monoterapii (11–11,4 mies. 
w leczeniu skojarzonym); odsetek PFS 
dla leczenia skojarzonego: 2-letnich  
— 30%, 3-letnich — 22%
Odsetek odpowiedzi: 54% 
w monoterapii lub 64–69%  
w leczeniu skojarzonym
Typowe działania niepożądane: 
toksyczność skórna, gorączka, bóle 
stawów, zmęczenie; zmniejszenie 
toksyczności skórnej przy leczeniu 
skojarzonym (za to występowanie 
zdarzeń niepożądanych związanych 
z inhibitorami MEK). Szybkie uzyskanie 
odpowiedzi. Wykazana aktywność 













Mediana PFS: 4,8 miesiąca
Wskaźnik 6-miesięcznego przeżycia: 
81%
Typowe działania niepożądane: 
wysypka, biegunka, obrzęki obwodowe. 
W monoterapii wykazują niższą 
aktywność od inhibitorów BRAF. 
Obecnie stosowany w połączeniu 
z dabrafenibem. Wykazano również 
aktywność u chorych na czerniaki 
z obecnością mutacji NRAS
OS (overall survival) — czas przeżycia całkowitego; PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji choroby; ORR (objective response rate) 
— wskaźnik obiektywnych odpowiedzi
i znaczne odsetki odpowiedzi (sięgające 50%), przy 
przeżyciach rocznych na poziomie 70–80% oraz przy 
mniejszej toksyczności niż w wypadku zastosowania 
ipilimumabu [36–38].
Podsumowanie
W przypadku stwierdzenia obecności mutacji BRAF 
u chorego na przerzutowego czerniaka leczeniem ukie-
runkowanym molekularnie z wyboru jest skojarzenie 
inhibitora BRAF i MEK w pierwszej lub drugiej linii 
terapii lub immunoterapia (tab. 2, ryc. 1). 
Podsumowując, przeciwciała anty-PD-1 oraz lecze-
nie skojarzone inhibitorami BRAF i MEK są zalecane 
przez rekomendacje polskie, europejskie (ESMO) 
oraz amerykańskie (NCCN) jako standardowa opcja 
terapeutyczna o potwierdzonej skuteczności w terapii 
zaawansowanych czerniaków [1, 2, 24, 25]. Zarówno 
dla pembrolizumabu/niwolumabu, jak i dla terapii 
skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK w grupie cho-
rych na przerzutowe czerniaki z obecnością mutacji 
BRAF mediana OS z badań klinicznych wynosi obec-
nie około 2 lat (to ok. 4 razy dłużej niż przed 5 laty). 
Nie jest ostatecznie wiadomo, czy należy rozpoczynać 
w tej grupie leczenie od immunoterapii, czy od leków 
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Tabela 2. Porównanie leczenia inhibitorami BRAF +/– MEK oraz immunoterapią inhibitorami punktów kontrolnych 
układu immunologicznego
Cecha Leczenie ukierunkowane Immunoterapia anty-PD-1
Schemat 
dawkowania
Ciągłe, codzienne, doustne IV co 2–3 tygodnie
Bezpieczeństwo 
(AE)
Zdarzenia w stopniu 3/4 u 35–52% otrzymujących 
inhibitor BRAF+MEK
Zmniejszenie dawki u około 1/4 chorych i zaprzestanie 
terapii z powodu nietolerancji u 9–13%
Zdarzenia w stopniu 3./4. u 8–16% i zaprzestanie 
terapii z powodu AE u 2–9%
Obiektywne 
odpowiedzi
ORR — 64–67% ORR — około 40% przy anty-PD-1
ORR — 43–62% przy kombinacji anty-PD-1/anty- 
-CTLA-4 (38–52% przy BRAF+)
Przeżycia Mediana OS: 25 miesięcy; 2-letni odsetek OS: 51%
Nieznana trwałość odpowiedzi (szczególnie po 
odstawieniu terapii)
Mediana: 17–31 miesięcy; 2-letni odsetek OS: 57–60%
Odpowiedzi długotrwałe, utrzymujące się po odstawieniu 
terapii; 2-letnie OS dla anty-PD-1/anty-CTLA-4 64–79%
OS (overall survival) — czas przeżycia całkowitego; ORR (objective response rate) — wskaźnik obiektywnych odpowiedzi
Rycina 1. Schemat postępowania terapeutycznego u  chorych na zaawansowane czerniaki w  grupie chorych z  obecnością 
mutacji BRAF
ukierunkowanych molekularnie, stąd konieczność po-
zostawienia możliwości decyzji zespołowi leczącemu. 
W ramach obowiązujących w Polsce programów leko-
wych istnieje obecnie możliwość wyboru pierwszej linii 
terapii u chorych z obecnością mutacji BRAF: rozpo-
czynać można leczenie do immunoterapii lub leczenie 
inhibitorami BRAF+MEK, a w przypadku ewentualnej 
progresji zastosować leczenie alternatywne. Ponieważ 
inhibitory BRAF (+ inhibitory MEK) u chorych na 
zaawansowane czerniaki z mutacją BRAF powodują 
szybką odpowiedź i kontrolę nowotworu u większości 
chorych, przy ograniczonym czasie trwania odpowiedzi 
związanym z aktywacją mechanizmów oporności leki 
te zawsze powinno się rozważać jako postępowanie 
z wyboru u chorych z objawami choroby i/lub dużą 
masą nowotworu.
Obecnie obowiązujący schemat postępowania te-
rapeutycznego u chorych na zaawansowane czerniaki 
w grupie chorych z obecnością mutacji BRAF przed-
stawiono na rycinie 1.
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